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Mijnheer de Rector Magnificus,
Leden van het bestuur van de Stichting Katholieke Universiteit,
Leden van het bestuur van het Universitair Medisch Centrum St. Radboud,
En voorts Uallen die door Uw aanwezigheid blijk geeft van Uw belangstelling,
Zeer gewaardeerde toehoorders,
Enige jaren geleden was ik getuige van een dialoog op de achterbank van de auto tussen mijn zoon 
en een vriendinnetje. Het gesprek ging over kanker, en vooral, wat je daar aan moet doen. Volgens 
mijn toen 5 of 6-jarige zoon was de remedie heel simpel: Als je kanker hebt, moet je pittige pilletjes 
slikken. Niet de gewone pilletjes die ieder kind wel eens krijgt, maar pittige pilletjes. Tijdens deze 
voordracht wil ik U uitleggen dat er een kern van waarheid in zit, maar dat kinderoncologie meer is 
dan het voorschrijven van pittige pilletjes.
In de afgelopen maanden bestond er grote behoefte om terug te blikken op wat er de afgelopen jaren 
bereikt is. Ook binnen de kinderoncologie zijn er diverse overzichten gepubliceerd (1, 2) waarin 
aangegeven werd dat de kansen om te genezen voor een kind met kanker spectaculair gestegen zijn 
van minder dan 50% in de zeventiger-jaren, tot ruim 70% op dit moment. Het gevaar van dit soort 
overzichten is, dat er een gevoel van tevredenheid over deze goede resultaten gaat ontstaan, terwijl 
er juist een keerzijde duidelijk wordt. Een genezingspercentage van 70% betekent dat nog altijd 
ongeveer 1 van de 3 kinderen met kanker aan de gevolgen van de ziekte overlijdt. Kritische analyse 
van de vooruitgang in de afgelopen jaren leert ons bovendien dat de vooruitgang steeds langzamer 
gaat. Zoals het voor een elfstedenrijder zeer veel meer inspanning vergt om een tijd van 8 uur te 
verbeteren dan een tijd van 13 uur, zo moeten wij ons realiseren dat er van ons een extra inspanning 
gevraagd wordt om ook dat derde kind te laten overleven.
Om na te gaan waarom de resultaten van de behandeling van kinderen met kanker, nu zoveel beter, 
maar nog niet goed genoeg zijn, wil ik de behandeling van kinderen met leukemie als voorbeeld 
nemen. Leukemie is een ziekte van de bloedaanmaak. Onder normale omstandigheden worden door 
het beenmerg, dat zich in onze botten bevindt, de cellen van het bloed gemaakt die o.a. zorgen voor 
het transport van zuurstof (de z.g. rode cellen), de vorming van een korstje als U zich verwondt (de 
bloedplaatjes) en voor de weerstand tegen infecties (de witte cellen). Bij een kind met leukemie is
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de aanmaak van bloedcellen ontregeld, en worden er in plaats daarvan z.g. leukemische cellen 
gemaakt. Bij kinderen betreft dit vaak een afwijkende lymfatische cel, en spreken we van een acute 
lymfatische leukemie. Deze lymfatische cellen kunnen terechtkomen in het bloed, de lymfeklieren, 
diverse inwendige organen zoals lever, milt en nieren, en onder sommige omstandigheden ook in
het zenuwstelsel en in de geslachtsorganen. Bij een patiënt kan de totale hoeveelheid leukemiecellen
12al snel 10 bedragen, hetgeen overeenkomt met ongeveer 1 kg. tumorweefsel. Zonder behandeling 
overlijdt een patiënt snel aan leukemie.
De moderne behandeling van een kind met leukemie maakt gebruik van celdodende 
geneesmiddelen, ook wel cytostatica genaamd. De huidige behandeling van de meeste kinderen met 
acute lymfatische leukemie in Nederland bestaat o.a. uit vincristine, methothrexaat, 
corticosteroiden, mercaptopurine en L-Asparaginase. Met deze therapie overleeft ongeveer 70% van 
de kinderen de ziekte. Al deze middelen waren ook al beschikbaar, en werden ook gebruikt, in de 
behandelschema's van 30 jaar geleden, toen het overlevingspercentage in de orde van 30% lag.
Vanwaar dan toch het verschil tussen vroeger en nu in het resultaat dat bereikt wordt met dezelfde 
middelen?
Twee belangrijke factoren hebben volgens mij vooral bijgedragen aan deze verbetering:
1. Goed klinisch onderzoek.
2. Goede ondersteunende maatregelen (supportive care) voor de patiënt met leukemie.
Ik wil eerst kort bij het belang van de verbeterde ondersteunende maatregelen stilstaan, om 
vervolgens wat uitgebreider de rol van klinisch onderzoek te bespreken.
Ondersteunende behandeling
Tijdens de behandeling van patiënten met leukemie en andere tumoren is een zeer belangrijke plaats 
weggelegd voor cytostatica. Echter, cytostatica zijn ook schadelijk voor gezonde cellen, met name 
voor de bloedcellen en de voorlopers hiervan en de cellen van de darm- en andere slijmvliezen. 
Zoals genoemd, komt dan het transport van zuurstof in gevaar, kunnen er bloedingen optreden en 
wordt de weerstand laag, juist op een moment dat de slijmvliezen beschadigd zijn, zodat er een 
extra grote kans op een infectie ontstaat. Het probleem van het tekort aan rode bloedcellen en
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bloedplaatjes is relatief eenvoudig op te vangen door het geven van de betreffende bloedproducten. 
Ten aanzien van de preventie van infecties t.g.v. het tekort aan witte bloedcellen ligt het 
ingewikkelder, omdat toediening van witte bloedcellen nauwelijks zinvol is, en zelfs gevaarlijk kan 
zijn. Hier ligt dus de nadruk op preventie van infectie, een proces waarin de kennis en kunde van de 
afdelingen microbiologie en infectieziekten van grote betekenis zijn. Onder andere door toepassing 
van een hele serie maatregelen ter preventie van infecties, zijn we momenteel in staat patiënten te 
behandelen met zeer zware chemotherapeutische kuren. Door deze kuren krijgen de kinderen 
langdurig een verminderde weerstand en raakt het slijmvlies van mond en darmen zodanig 
beschadigd dat de kinderen via een infuus gevoed moeten worden, omdat ze niets via de mond 
kunnen verdragen. Zoals vaak bij 'een hele serie maatregelen', komt later de vraag, welke van die 
maatregelen, die vaak grote implicaties hebben (niet naar school mogen, niet met vriendjes spelen, 
alleen maar aangeraakt mogen worden met handschoenen aan gedurende vele weken, etc. etc.) echt 
nodig zijn.
Binnen de Sectie Kinderhemato-oncologie van de Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde 
heeft een groep kinderoncologen, in samenwerking met o.a. verpleegkundigen en vertegen­
woordigers van de Vereniging Ouders van Kinderen met Kanker, het op zich genomen om een 
advies betreffende maatregelen ter preventie van infecties en een suggestie voor een beleid t.a.v. 
toediening van de verschillende bloedproducten te formuleren. De discussies binnen dit gezelschap 
lopen, uiteraard op een vriendschappelijke manier, vaak zeer hoog op. De reden hiervoor is, dat het 
hier vaak niet blijkt te gaan over wetenschappelijk onderbouwde adviezen, maar over reflecties van 
geloven, waarvan bekend is dat die per windrichting kunnen verschillen.
U kunt zich voorstellen dat ook in onze Nijmeegse oecumene met een mengeling van Nijmeegse, 
Rotterdamse, Leidse en Groningse geloven de kreet 'Samen op Weg' vaak van toepassing is. 
Waarom, zult U zeggen, in deze oratie toch relatief veel aandacht aan een onderwerp dat ook 
samengevat kan worden als 'er zijn vele wegen die naar Rome leiden'. Het antwoord hierop is heel 
simpel: de patiënt en zijn of haar familie hebben recht op de beste ondersteunende behandeling, 
onder de minst belastende condities. Ik verheug me dan ook zeer op het moment dat er witte rook op 
zal stijgen uit de vergadering van deze z.g. 'taakgroep supportive care' en er hetzij goed 
onderbouwde adviezen komen, hetzij onderzoeksvragen ontstaan om er eindelijk achter te komen 
wat wel en wat niet nodig is.
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Zoals gezegd, kunnen dankzij de sterk verbeterde ondersteunende behandeling zwaardere 
cytostatische therapieën (pittigere pilletjes) gegeven worden, hetgeen een bijdrage heeft geleverd 
aan de verbeterde overleving van kinderen met kanker. De tweede belangrijke bijdrage, die ik wil 
bespreken, is de toepassing van goed klinisch onderzoek.
Klinisch Onderzoek
Goed, systematisch klinisch onderzoek is onontbeerlijk om de waarde te beoordelen van nieuwe 
behandelschema's, nieuwe technieken, ingrijpende interventies met ernstige bijwerkingen etc.. Ik 
wil dit graag toelichten aan de hand van enkele voorbeelden: Binnen Nederland worden vrijwel alle 
kinderen met leukemie behandeld volgens onderzoeksprotocollen van de Stichting Nederlandse 
Werkgroep Leukemie bij Kinderen (afgekort SNWLK). Het verheugt mij zeer benoemd te worden 
in de faculteit waar in 1969 Prof. Dr. E.D.A.M. Schretlen werkzaam was, één van de initiatoren van 
een 'Commissie voor coördinatie van de behandeling van leukemie bij kinderen', de voorloper van 
de SNWLK. In één van die onderzoeksprotocollen van de SNWLK werd er voor alle kinderen met 
bepaalde vormen van acute lymfatische leukemie geloot of zij wel of geen anthracyclines (één van 
de zo genoemde 'pittige pilletjes') toegediend zouden krijgen. Anthracyclines zijn goed werkzaam 
tegen acute lymfatische leukemie, maar kunnen schadelijk zijn voor de hartspier, vooral als ze 
gegeven worden aan jonge kinderen. Een moeilijk dilemma voor de individuele arts die door 
radeloze ouders gevraagd wordt aan hun zoon of dochter de beste behandeling te geven: misschien 
iets meer kans om te overleven, tegenover misschien iets meer kans op levensbedreigende en vaak 
dodelijke schade aan het hart. Kiest U maar, c.q. adviseert U maar. Door eendrachtige 
samenwerking van de Nederlandse kinderhemato-oncologen binnen de SNWLK kon deze vraag 
beantwoord worden. Het bleek dat de overleving in de groep kinderen die wel de anthracyclines 
hadden gekregen iets beter was dan in de groep die geen anthracyclines hadden gekregen, terwijl er 
geen meetbare verslechtering van de hartspier te zien was (3).
Door soortgelijk onderzoek is de afgelopen jaren geleidelijk aan de genoemde verbetering in 
overleving bij kinderen met veel vormen van kanker bereikt. Door de op een bepaald moment 
geldende standaardbehandeling te vergelijken met een nieuwe, mogelijk betere, behandeling, is er 
telkens iets verbetering in de overleving gekomen.
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Dames en heren, ik heb U in het kader van klinisch onderzoek de naam van de SNWLK genoemd. 
U mist de naam Nijmegen, sommigen onder U missen wellicht de naam Rotterdam of Leiden. Dit is 
geen toeval, valse bescheidenheid of een bewuste belediging van één van deze centra die ik alle zeer 
hoog acht. Het laat slechts zien, dat in de context van goed klinisch onderzoek, samenwerking een 
absolute voorwaarde is om de vragen, waarvoor we ons nog steeds gesteld zien, te beantwoorden. 
Zeker nu, in een periode waarin de vooruitgang in steeds kleinere sprongetjes bevochten moet 
worden, geldt het belang van goede samenwerking.
Dit belang laat zich het best illustreren aan de hand van het voorbeeld van de fusie van de twee 
grootste Amerikaanse onderzoeksgroepen op het gebied van kinderoncologie, de Pediatric 
Oncology Group en de Children's Cancer Group. Deze twee groepen, die elk qua aantal patiënten 
vele malen groter zijn dan het Nederlandse patiëntenaantal, hebben geconcludeerd dat ze ieder 
afzonderlijk, te klein zijn om goede klinische studies te kunnen verrichten voor de meeste vormen 
van kinderkanker. In het bijzonder geldt dit voor zeer zeldzame vormen van kanker, zoals leukemie 
bij zuigelingen. Voor deze kinderen, waarvan er maar 2-3 per jaar zijn in Nederland, bestaat thans 
een wereldwijd protocol, waarin de meeste groepen over de hele wereld participeren.
Ter geruststelling van de toehoorders die bang zijn dat Nederland een ondergeschikte rol zal spelen 
in dit soort wereldwijde studies wil ik graag benadrukken dat deze studie gecoördineerd wordt door 
collega Pieters uit het Sophia Kinderziekenhuis, namens de SNWLK.
Mijns inziens spreekt het voor zich dat ieder kind met kanker geïncludeerd zou moeten worden in 
een behandelingsprotocol. Dit is niet alleen goed om 'het vak kinderoncologie', en daarmee de 
kansen voor toekomstige patiënten te verbeteren, gelukkig is ook aangetoond dat de kansen op 
overleving voor het betreffende kind hoger zijn dan van kinderen die niet in een studie opgenomen 
worden (4). Een mogelijke verklaring is, dat studie-kinderen wellicht beter gecontroleerd worden. Ik 
wil benadrukken dat includeren in een studie meer is dan het geven van een afgesproken mengsel 
van cytostatica. Participatie in klinische studies betekent ook dat de infrastructuur van een afdeling 
aan bepaalde voorwaarden moet voldoen. Bijvoorbeeld, de Pediatric Oncology Group stelt 
duidelijke eisen aan centra voordat ze mogen meedoen aan studies. Deze eisen komen steeds meer 
op het niveau van zogenaamde Good Clinical Practice normen, die al langer gebruikelijk zijn voor 
studies naar werking en bijwerking van nieuwe geneesmiddelen. Uiteraard komt deze borging van 
infrastructurele voorzieningen de betrouwbaarheid van de studieresultaten en de kwaliteit van de
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behandeling ten goede, echter, het vereist een nog nauwkeuriger klinische verslaglegging, 
beoordeling van pathologie en röntenologie, etc. dan thans al gebruikelijk is. Onze afdeling is 
nadrukkelijk van plan alle kinderen te laten profiteren van participatie in de best mogelijke studies.
Ik ben heel blij dat mijn collega Siebold de Graaf de uitdaging op zich heeft genomen om het toch al 
hoge niveau van de Nijmeegse infrastructuur te helpen brengen tot het niveau waarop voldaan wordt 
aan de hoogste eisen.
Onlosmakelijk verbonden aan participatie in multi-center onderzoeken, is het feit dat het eigen CV 
langzamer verbetert dan de vooruitgang in het klinisch onderzoek. Immers, niet iedere dokter die 
kinderen includeert in een studie, hetgeen, zoals genoemd, gepaard gaat met veel inspanning, ziet 
zijn of haar naam vermeld bij de auteurs van de studie. Helaas is de waardering voor zo'n dokter, die 
door het verrichten van een grote hoeveelheid goed klinisch werk zeer veel goeds doet voor patiënt, 
afdeling en vakgebied, maar een kortere publikatielijst, heeft binnen de Alma Mater vaak minder 
dan voor de dokter met de iets langere publikatielijst. Ik ben van mening dat dit eerder wijst op een 
tekortkoming van de meetinstrumenten van de Alma Mater, dan op tekortkomingen van zo'n dokter. 
Zoals recent in de New England Journal te lezen was, zijn er meer die er zo over denken (5).
Ik prijs me zeer gelukkig te kunnen werken in een omgeving waarin er dokters zijn die gaarne 
bereid zijn relatief veel patiëntenzorg te verzetten, en mutatis mutandis geldt dit ook voor onderwijs, 
naast dokters die bereid zijn meer tijd aan onderzoek te besteden. Binnen onze afdeling zal ik er 
naar streven dat alle drie dezelfde waardering krijgen.
In het eerste deel van mijn voordracht heb ik vooral de rol van multi-center, klinische studies 
benadrukt. Betekent dit, dat we alleen multi-center protocollen moeten uitvoeren, en er geen plaats 
meer is voor lokaal onderzoek, vraagt U zich wellicht af. Absoluut niet, het tegenovergestelde zou 
ik juist willen zeggen! Ik wil U dit graag illustreren aan de hand van enkele voorbeelden.
Het eerste voorbeeld betreft patiënten die een allogene beenmergtransplantatie ondergaan, als 
onderdeel van de behandeling van leukemie. Een allogene beenmergtransplantatie is een 
behandeling waarbij kinderen zeer veel cytostatica, en vaak ook nog bestraling van het gehele 
lichaam toegediend krijgen, in de hoop dat op deze manier de laatste restjes leukemie opgeruimd
- -  8  - -
worden. Echter, als gevolg van deze zware therapie (zeer pittige pilletjes dus, om in de juiste
terminologie te blijven), wordt ook het beenmerg, en dus de bloedaanmaak van de patiënt, volledig
stilgelegd. Om de bloedaanmaak te herstellen, wordt nieuw beenmerg van een gezonde donor die
goed overeenkomt met de patiënt, aan de patiënt gegeven. Dit nieuwe beenmerg kan aanleiding
geven tot een normale aanmaak van bloedcellen. Toen deze behandeling voor het eerst bij patiënten
met leukemie werd toegepast, was het resultaat bedroevend. De patiënten bleken namelijk allemaal
nog te veel leukemie te hebben, die met gewoon lichtmicroscopisch onderzoek nog zichtbaar was,
12hetgeen overeen kwam met de reeds eerder genoemde 10 cellen, oftewel 1 kg. leukemie. Graag leg 
ik U het volgende citaat uit een oratie van precies 21 jaar geleden voor: "Het lijkt logisch om voor 
beenmergtransplantatie patiënten te selecteren die in remissie zijn" (6). Het verheugt mij zeer dat de 
geciteerde, Prof. Dr. J.M.J.J. Vossen uit Leiden, hier aanwezig is, en ik ben zeer blij dat ik lange tijd 
zijn leerling mocht zijn, en me nog altijd zijn leerling mag voelen. De opmerking van Vossen sneed, 
uiteraard zou ik haast zeggen, hout en de resultaten van allogene beenmergtransplantatie bij 
kinderen met leukemie verbeterden. Gelukkig verbeterden in de tussentijd ook de resultaten van 
'gewone' behandeling van kinderen met leukemie, tot een zodanig niveau dat het momenteel lastig is 
om bij sommige patiënten met leukemie eenduidig te kunnen zeggen of beenmergtransplantatie 
beter is dan 'gewone' therapie.
Nu kom ik terug op de waarde van 'lokaal' onderzoek naast de grote multicenter studies. M.b.v. 
lokaal, hetgeen in deze context wil zeggen onderzoek in samenwerking met het laboratorium van 
Prof. Dr. J.J.M. van Dongen van de Erasmus Universiteit Rotterdam en de SNWLK, heb ik met 
mijn Leidse collega's onderzoek gedaan naar het belang van de aanwezigheid van minimale 
restanten leukemie ten tijde van de beenmergtransplantatie. Onder minimale restanten moet U 
verstaan 106 cellen (1 mg) of minder. Het lijkt er heel sterk op, dat kinderen waarbij er nog 
minimale restanten aanwezig waren, bijna allen de leukemie terug kregen na 
beenmergtransplantatie, terwijl dit niet het geval was bij kinderen waarbij geen restant van de 
leukemie te zien was. Dit onderzoek moet nu op 'multi-center' niveau herhaald worden. Als het 
bevestigd wordt, zullen we een nieuw, op deze bevindingen gebaseerd, behandelschema 
onderzoeken, hetgeen alleen mogelijk is in een internationaal samenwerkingsverband. Zo ziet U dat 
een relatief klein, lokaal, onderzoek wellicht kan uitgroeien tot een prospectieve, grote studie.
Als tweede voorbeeld wil ik U het onderzoek binnen ons eigen ziekenhuis van Dr. Kapusta o.l.v. 
Dr. Groot-Loonen, Dr. Daniels en Dr. Thijssen noemen. Dr. Kapusta heeft in haar onderzoek,
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waarvoor de fundamenten gelegd konden worden dankzij steun van de Stichting Vrienden van het 
Kinder Oncologisch Centrum Zuid-Oost Nederland, en dat later door de Nederlandse 
Kankerbestrijding gesteund werd, een zeer gevoelige methode (de z.g. tissue doppler imaging) 
ontwikkeld om hartschade t.g.v. het gebruik van cytostatica vroeg op te sporen. Hiermee heeft zij, 
wederom door lokaal onderzoek, een instrument ontwikkeld waarvan wij in grote multi-center 
studies de waarde kunnen onderzoeken.
Tot zo ver enige illustraties van de mogelijke bijdrage van goed klinisch onderzoek, naast goed 
fundamenteel onderzoek, in de behandeling van kinderen met leukemie. Gelukkig is ook op het 
gebied van solide tumoren grote vooruitgang opgetreden. Ook hier geldt dat deze vooruitgang alleen 
maar mogelijk was door goed fundamenteel en klinisch onderzoek, waarbij verbeteringen op het 
terrein van de radiodiagnostiek, pathologie, nucleaire geneeskunde, oncologische chirurgie en 
radiotherapie niet te onderschatten zijn. Vooral over het onderwerp oncologische chirurgie, en 
hierbij ook rekenend de neurochirurgie, zal ik niet uitwijden, omdat ik hoop dat de binnen deze 
faculteit aanwezige vacatures voor hoogleraar kinderchirurgie en hoogleraar neurochirurgie, 
opgevuld zullen worden door dames of heren die de oncologie hoog in het vaandel hebben staan, 
zodat wij een overzicht van de betreffende vakgebieden in hun oraties kunnen vernemen.
Dames en heren, ik heb U enige voorbeelden genoemd van factoren die een bijdrage hebben 
geleverd, en wellicht in de toekomst nog zullen leveren, aan de verbetering in de overlevingskansen 
van kinderen met kanker. Vanuit Nijmegen zullen wij vooral trachten bij te dragen aan toekomstige 
verbeteringen door een combinatie van actieve participatie in de best denkbare klinische 
onderzoeksprotocollen, naast implementatie van lokale expertise zoals bijvoorbeeld vroege detectie 
van hartschade t.g.v. cytostaticagebruik.
Aan het begin van mijn voordracht sprak ik de vrees uit dat de verbetering in de overlevingskansen 
van kinderen met kanker die de afgelopen jaren bereikt is, zou kunnen leiden tot een gevoel van 
tevredenheid, zo niet inerte zelfvoldaanheid. In het resterende deel van mijn voordracht wil ik U 
illustreren, dat er nog geen sprake kan zijn van te grote tevredenheid, maar dat er juist een extra 
inspanning nodig is, zowel om het aantal overlevende patiënten te vergroten, als om de kwaliteit van 
het overleven te vergroten.
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Ondanks alle bovengenoemde goede berichten zijn de kansen op overleving van kinderen met een 
uitgezaaide of teruggekomen (gerecidiveerde) vorm van diverse solide tumoren, bijvoorbeeld het 
Ewing sarcoom, Osteosarcoom, Neuroblastoom, Rhabdomyosarcoom en Wilms' tumor, en met een 
teruggekeerde vorm van leukemie nog altijd, zeer, zeer slecht. Hetzelfde geldt voor kinderen met 
hersentumoren die niet goed te opereren zijn. Vrijwel al deze kinderen overlijden aan hun ziekte. 
Hier iets aan te veranderen is één van de uitdagingen voor de komende jaren. Maar hoe?? Deze 
tumoren groeien door, ondanks al onze pittige pilletjes, en het is nauwelijks voorstelbaar dat een 
grammetje meer van één of ander cytostaticum soelaas zal bieden. Ik denk dat we voor de 
bestrijding van deze zeer agressieve vormen van kanker gebruik moeten maken van een systeem dat 
bij uitstek de functie heeft om allerlei zaken die niet in het lichaam horen, zoals virussen, 
lichaamsvreemde eiwitten of weefsel van een andere persoon, aan te vallen en te elimineren. Dit 
systeem heet het immuunsysteem.
Immunotherapie
Circa 80% van U is ooit aangevallen door een klein Pfeiffer virus, soms zelfs zonder dat U dit 
gemerkt heeft. Als ditzelfde virus een patiënt met ernstig gestoorde immuniteit aanvalt, is de kans 
zeer groot dat de patiënt hier aan overlijdt. Het feit dat U hier zit, heeft U dus vooral te danken aan 
Uw immuunsysteem. I.t.t. het bovengenoemde virus, zijn sommige tumorcellen in staat dit 
immuunsysteem te omzeilen, zand in de ogen te strooien, en te verzwakken. De tumorcel gooit hier 
diverse wapens voor in de strijd. In de eerste plaats probeert een tumorcel te doen wat heel logisch is 
voor alles wat zich in lichaamsvreemd, dus vijandig, gebied bevindt, nl. zorgen dat hij niet herkend 
wordt. Het voordeel dat een tumorcel heeft t.o.v. het genoemde virus, is dat een tumorcel afkomstig 
is van een gewone, 'lichaamseigen', cel en dus minder snel als 'lichaamsvreemd' herkend wordt, en 
dus minder snel aangevallen zal worden. Ook kan de tumorcel zorgen dat hij niet herkend wordt 
door bepaalde eiwitten, die aan zijn oppervlakte zitten en die het immuunsysteem nodig heeft om de 
tumorcel goed aan te kunnen vallen, 'binnenboord' te houden. Hierdoor kan hij er voor zorgen dat 
het immuunsysteem hem niet aan gaat vallen. Hiernaast zijn sommige tumoren in staat eiwitten uit 
te scheiden die het immuunsysteem remmen. Dit zijn slechts enkele van de middelen die een tumor 
in de strijd gooit tegen het immuunsysteem. Wij zullen hier betere middelen tegenover moeten 
stellen.
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U zult wellicht denken dat de genoemde trucs die de tumorcel in petto heeft, eerder redenen zijn om 
somber te worden over het slagen van immunotherapie. Immers, al meer dan 30 jaar geleden werd 
ook al de verwachting uitgesproken dat immunotherapie wellicht een welkome aanvulling zou 
kunnen zijn op de gangbare cytostatica-therapie (7). Een uitspraak die toen echter aan grote twijfel 
onderhevig was, getuige het citaat van Johnson "Perhaps the greatest disappointment of all methods 
to prolong remissions in acute myelogenous leukemia during the 1970s has been immunotherapy" 
(8).
Vanwaar mijn optimisme, en plannen, om te proberen het immuunsysteem toch te gaan gebruiken in 
de behandeling van kinderen met kanker?
Eén van de eerste aanwijzingen dat immunotherapie kan bijdragen, en waar de hooggeleerde Van 
Bekkum graag naar mag verwijzen als op subtiele manier een immuuntherapie effect bewerkstelligd 
lijkt te zijn, is de waarneming van Ruckdeschel bij patiënten die geopereerd werden voor 
longkanker (9). De auteur beschreef dat patiënten die na hun operatie een zeer forse, pussende 
ontsteking van hun longen en longvliezen kregen, vaker van hun longkanker bleken te genezen dan 
patiënten die dit niet kregen. Bij zo'n ontsteking worden er allerlei eiwitten gemaakt die het 
immuunsysteem stimuleren, hetgeen mogelijk de verklaring was voor deze observatie. Pas sinds een 
paar jaar zijn we in staat deze 'pussende ontsteking' op een gecontroleerde manier na te bootsen. 
Hiervoor maken we gebruik van gentransfer-methoden, waarbij het gen dat voor de aanmaak van 
deze ‘immuun-stimulerende’ eiwitten zorgt, ingebracht wordt in tumorcellen. De tumorcellen gaan 
dan deze eiwitten maken, zodat het immuunsysteem gestimuleerd wordt om tegen de tumor te 
reageren. Ook kunnen we er voor zorgen met behulp van gentransfer technieken, dat tumoren beter 
herkend worden door het immuunsysteem. Bij muizen met tumoren werkt dit uitstekend. In 
Nederland heeft de hooggeleerde Valerio als één van de eersten ingezien dat deze gentransfer 
technieken ontwikkeld moeten worden voor toepassing bij mensen, en samen met Van Bekkum en 
Löwenberg heeft hij een bedrijf opgezet om de daad bij het woord te voegen. De periode dat ik naast 
mijn aanstelling als oncoloog in het Sophia Kinderziekenhuis bij IntroGene mocht werken was voor 
mij een goede illustratie hoe gedurfd ondernemerschap gecombineerd met basale wetenschap, voor 
de klinische patiëntenzorg van belang kan zijn. Dinko, het doet mij veel genoegen dat je  bedrijf, met 
Van Bekkum als dieselmotor van het immunotherapie programma, de weg naar Nijmegen heeft 
gevonden, en stel me veel voor van de toekomstige samenwerking.
Binnen de kinderoncologie zijn het neuroblastoom, een tumor van cellen die o.a. in de bijnier zitten,
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en het Ewing sarcoom, een tumor die vaak in de botten zit, tumoren die zich lenen voor toepassing 
van immuno-gentherapie. Bij het neuroblastoom zijn inmiddels de eerste aanwijzingen verkregen 
dat er een immuunreactie optreedt als de neuroblastoomcellen voorzien worden van een gen dat 
codeert voor Interleukine-2, een eiwit dat de immuunrespons bevordert (10).
Bij het Ewing sarcoom zit een afwijkend eiwit aan de oppervlakte van de cellen, dat we kunnen 
gebruiken om lymfocyten tegen op te kweken. Binnen onze sub-afdeling zal het onderzoek naar de 
mogelijkheden van toepassing van immuno-gentherapie een belangrijke plaats in gaan nemen. 
Hiertoe zullen wij onderzoeken waarom de tumor niet goed genoeg aangevallen wordt door het 
immuunsysteem, en wat we hier aan kunnen doen. In eerste instantie betreft dit experimenten met 
gekweekte cellen, maar we zullen er naar streven zo snel mogelijk de patiënten te laten profiteren 
van deze nieuwe mogelijkheden. Door de combinatie van het Nijmeegse patiëntenaanbod met de 
hier aanwezige expertise op de laboratoria van de afdelingen Hematologie, Oncologie en het 
laboratorium voor tumorimmunologie van Prof. Figdor moeten we het gebied een flinke sprong 
vooruit kunnen brengen. Ik verheug me er zeer op om vanuit de kinderhemato-oncologie aan deze 
ontwikkeling bij te kunnen gaan dragen.
Een tweede aanwijzing voor optimisme t.a.v. het slagen van immunotherapie is de waarneming dat, 
na allogene beenmergtransplantatie, immuuncellen (de zg. T-lymfocyten) van de donor in staat zijn 
bij sommige vormen van leukemie het teruggroeien van de leukemie tegen te houden. Deze vorm 
van immunotherapie lijkt vooralsnog beter te werken bij vormen van leukemie die bij volwassen 
patiënten voorkomen, dan bij de leukemie die vooral bij kinderen voorkomt. Echter, recent heeft Dr. 
Dolstra, o.l.v. Dr. De Wiel van Kemenade en Prof. Dr. De Witte van de afdeling hematologie van 
onze faculteit, een eiwit gevonden dat alleen op acute lymfatische leukemiecellen aanwezig lijkt te 
zijn (11). Van dit eiwit kunnen we gebruik maken om een immuunrespons tegen de leukemie op te 
wekken. Het doet me veel genoegen dat de eerste stappen naar de ontwikkeling van een klinische 
studie op dit gebied in een samenwerkingsverband met de afdeling hematologie voor volwassen 
patiënten reeds gezet zijn.
Zeer gewaardeerde toehoorders, ik heb U aangegeven dat ik denk dat er in de vorm van 
immunotherapie en immuno-gentherapie een mogelijkheid aanwezig is om de kansen te verbeteren 
van kinderen met tumoren die niet met de huidige standaardtherapie te genezen zijn. Ook heb ik 
willen benadrukken dat hiervoor inspanningen nodig zijn, die niet door één subafdeling te leveren
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zijn, maar die wel goed mogelijk zijn binnen samenwerkingsverbanden zoals het academisch 
oncologisch centrum Nijmegen, dat op een indrukwekkende manier getrokken wordt door Prof. Dr. 
De Mulder. Pieter, het is een eer voor mij dat een commissie onder jouw voorzitterschap mij heeft 
voorgedragen.
Echter, naast bovengenoemde mogelijkheden om m.b.v. 'high-tech' ontwikkelingen de kansen voor 
kinderen met kanker te verhogen, zijn er ook enkele andere zaken die onze permanente aandacht 
behoeven, hoewel ze minder spectaculair zijn.
In de eerste plaats wil ik in deze context noemen, dat op het recente congres van de American 
Society for Hematology gemeld is dat de 'sociale status' van kinderen nog steeds een belangrijke 
variabele is in de kansen op overleving (12). In een Britse studie werden de kinderen ingedeeld naar 
sociale klasse. Kinderen uit de hoogste sociale klasse hadden 75-80% kans om van hun leukemie te 
genezen, terwijl met ogenschijnlijk hetzelfde behandelschema, de kinderen uit de laagste sociale 
klasse maar 60% kans op overleving hadden. Des te opvallender zijn deze gegevens als men zich 
realiseert dat de klinische onderdelen van de behandeling in beide groepen eender was, zodat het 
verschil wellicht te verklaren is door de therapietrouw in de poliklinische fase. Dus toch een kwestie 
van al dan niet slikken van pittige pilletjes!! Met simpele, maar arbeidsintensieve maatregelen zoals, 
strakke psychosociale begeleiding en ondersteuning door maatschappelijk werk in de poliklinische 
fase, kan de kans op overleving bij sommige patiënten dus duidelijk verbeteren.
Op hetzelfde congres werd door de groep uit St. Judes beschreven dat kinderen, die naast cytostatica 
ook anti-convulsiva kregen, aanzienlijk vaker hun leukemie terugkregen dan eenzelfde groep 
kinderen die geen anti-convulsiva kregen (13). Inderdaad: les 1 of 2 farmacologie, nl. interactie 
tussen verschillende drugs. Ook hier leren we, dat door te blijven meten wat we aan het doen zijn, 
verbeteringen simpelweg voor het oprapen liggen. Binnen onze eigen groep kunnen we, dankzij het 
zorgvuldige onderzoek van Ronney de Abreu en Jos Bökkerink op het gebied van de 
farmacodynamiek van purine en pyrimidine metabolieten, en, in samenwerking met de collegae uit 
Groningen, als vervolg op het vincristine onderzoek van Corry Gidding, een bijdrage leveren aan de 
optimalisatie van de klassieke, cytostatische, behandeling van kinderen met kanker.
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Dames en heren, ik heb U twee wegen genoemd die mogelijkheden bieden de overlevingskansen 
van kinderen met kanker te verbeteren: In de eerste plaats, kan de immuno-gentherapie een zeer 
welkome aanvulling in de behandelschema's worden, in de tweede plaats is er nog verbetering te 
bereiken door binnen de klassieke behandelingsvormen de puntjes op de "i" te zetten.
In het laatste deel van mijn voordracht wil ik stilstaan bij de zorg rondom de kinderen die overleven 
na zo'n zware behandeling tegen kanker.
Late effecten
De keerzijde van de succesvolle behandeling van kanker bij kinderen is dat een toenemend aantal 
adolescenten en volwassenen geconfronteerd wordt met ongewenste, late effecten van de 
behandeling die zij op de kinderleeftijd hebben ondergaan. De pilletjes blijken wel zeer pittig te 
zijn! Deze late effecten kunnen zich op verschillende manieren manifesteren: hartproblemen zijn 
reeds genoemd, ook zien we frequent hormonale afwijkingen, groeistoornissen, problemen met 
vruchtbaarheid en zelfs nieuwe tumoren. Afhankelijk van de plaats en soort van de oorspronkelijke 
tumor kan er ernstige misvorming door operatie of bestraling zijn opgetreden, of kan het zijn dat er 
delen van ledematen geamputeerd zijn. Hiernaast zijn er ook patiënten (of moet ik zeggen: ex- 
patiënten) waarbij leer- en concentratieproblemen optreden, of die last hebben van onverklaarbare, 
ernstige vermoeidheid. In het kader van een landelijke samenwerking, waarvoor de steun van de 
Nederlandse Kankerbestrijding onontbeerlijk is, wordt momenteel de precieze omvang van de 
problematiek geïnventariseerd.
Naast de landelijke inventarisatie willen wij in Nijmegen echter de volgende stap reeds zetten. 
Volgens ons heeft deze nieuwe patiëntenpopulatie, die niet meer thuis hoort in een 
kinderoncologisch centrum, baat bij ondersteuning door een netwerk van experts. Hiertoe willen wij 
in Nijmegen een multi-disciplinair expertisecentrum oprichten waarin expertise op het gebied van 
interne geneeskunde, cardiologie, endocrinologie voor volwassenen, medische psychologie, 
gynaecologie, huisartsgeneeskunde, etc. beschikbaar is. Binnen onze groep heeft vooral Dr. Groot- 
Loonen al veel werk verzet in de eerste aanloop naar een goed netwerk voor de opvang van deze ex- 
patiënten.
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Degenen onder U die niet dagelijks met kinderoncologie te maken hebben, zullen zich wellicht 
afvragen of het niet wat overdreven is om al die moeite te doen voor een betrekkelijk geringe 
kinderoncologische populatie van ca. 400 nieuwe patiënten per jaar. Ter vergelijking: per jaar wordt 
er bij ca. 60.000 volwassen patiënten in Nederland kanker geconstateerd en overlijden er per jaar ca. 
40.000 (14). Inderdaad, getalsmatig is de verhouding helemaal scheef en is de zorg om late effecten 
na kanker op de kinderleeftijd een vorm van elitaire geneeskunde. Graag leg ik U het volgende 
citaat voor uit het afscheidscollege van Prof. Van Bekkum in 1990 betreffende de rol van elitaire 
geneeskunde: 'Het antwoord daarop is dat het begin van alle vernieuwing altijd elitair is' (15). Van 
Bekkum illustreert dit door te verwijzen naar allogene beenmergtransplantatie, een 
behandelingswijze die begon bij een kind met een zeldzame ziekte, waarvan er maar 3 of 4 per jaar 
in Nederland zijn, en die nu alleen al in Nederland bij meer dan 200 volwassenen per jaar wordt 
toegepast. Ik ben van mening dat ook de kinderoncologie een vorm van elitaire geneeskunde is, die 
alle steun verdient, omdat wat we bij de kinderen leren, ooit ook voor volwassenen met kanker van 
belang kan zijn. De eerste illustratie hiervan is de behandeling van volwassenen met acute 
lymfatische leukemie, die afgeleid is van de behandeling van kinderen met dezelfde ziekte. Zo denk 
ik dat ook het op te richten expertise centrum voor de bestudering van late effecten gebruikt kan 
worden voor de zorg van volwassen patiënten met late effecten. Ook in de volwassen oncologie 
beginnen de resultaten van behandeling dusdanig te verbeteren, dat late effecten gezien worden.
Uit het voorgaande moge blijken dat ik een grote rol zie weggelegd voor samenwerking binnen het 
academisch oncologisch centrum Nijmegen. Deze samenwerking beslaat het hele traject van 
gezamenlijke protocollen voor experimentele immuno-gentherapie, tot zorg voor de late effecten bij 
de genezen ex-kanker patiënt. Het is niet toevallig in deze context dat wij het genoegen hebben dat 
binnen onze subafdeling kinderhemato-oncologie een internist, nl. Dr. Brons, werkzaam is.
Als één van de late effecten na behandeling voor kanker op de kinderleeftijd heb ik U leer- en 
schoolproblemen genoemd. Deze problemen werden in eerste instantie gesignaleerd in een 
gemeenschappelijke poli van een kinderneuroloog, -endocrinoloog en -oncoloog, de z.g. ROL poli, 
genoemd naar Rotteveel, Otten en Lippens. Rob Lippens, je wilt geen 'gedoe' als je t.z.t. (wat mij 
betreft pas op je 70-ste) met pensioen gaat, maar je naam zal als blijk van waardering met dit 
spreekuur geassocieerd blijven. Binnen ons ziekenhuis hebben Prof. Gabreëls, Dr. Verrips en vooral 
mevr. Drs. Assman van de afdeling kinderneurologie, zich deze problemen ter harte genomen. Met
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veel overredingskracht hebben zij inmiddels een beginkapitaal, o.a. met steun van 
collectebusfondsen, vergaard om 'Op de Bres' te gaan voor adequate begeleiding van deze groep 
kinderen, die volgens de geldschieters van de gezondheidszorg thuishoren bij onderwijs, en volgens 
de geldschieters van onderwijs, bij het loket 'gezondheidszorg'. Volgaarne zal ik me inzetten om bij 
ten minste één van de twee een voet tussen de deur te krijgen.
Dames en heren, zoals U hoort is er veel bereikt binnen de kinderoncologie, maar, vooral, is er nog 
veel te doen. In Nijmegen zullen wij in eerste instantie de immunotherapie en de zorg om de late 
effecten centraal stellen, naast het creëren van een infrastructuur waarin de best mogelijke klinische 
behandelingsprotocollen toegepast kunnen worden. Ik heb U, met gepaste trots, in de loop van het 
voorgaande namen van mijn collegae genoemd, die mij doen geloven dat onze plannen realistisch 
zijn. Ik hecht er aan om ook de bijdrage van onze verpleging, met als verpleegkundig hoofden 
Lenny Polman en Marjo van der Doelen, het psychosociale team, en Dr. Van Oostrom te noemen, 
die een belangrijke bijdrage hebben geleverd aan de basis van een sterke subafdeling, waarin 
genoemde plannen uitvoerbaar zijn.
Een sterke subafdeling kinderhemato-oncologie is belangrijk om de plannen gestalte te geven, maar 
kan alleen blijvend een sterke subafdeling blijven, als zij is ingebed in een stabiel sterke afdeling 
kindergeneeskunde. Ik proef binnen onze afdeling kindergeneeskunde de juiste mengeling van een 
realistisch aantal speerpunten, naast de zorg voor een goede algemene pediatrie. Hierbij moet een 
sterke algemene pediatrie de voorwaarde zijn voor een stabiele patiëntenstroom. Bovendien is 
continuïteit in deelspecialistische expertise noodzakelijk om de kinderhemato-oncologie in de volle 
breedte verantwoord te beoefenen. In de korte periode waarin ik hier nu werk, heb ik de intentie 
geproefd om een sterk algemeen pediatrisch fundament te behouden en waar mogelijk te versterken, 
een fundament waarop het heel prettig is de kinderhemato-oncologie te bedrijven, en waarvoor ik 
me graag wil inzetten. Ik acht de aanwezigheid van dit figuurlijke fundament belangrijker dan het 
toekomstige betonnen fundament voor ons nieuwe gebouw, hoewel dit laatste, bij voorkeur met 
enige last-minute aanpassingen, nog een extra cachet kan geven aan de Nijmeegse 
kindergeneeskunde.
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Hooggeleerde Sengers en Van der Bor, beste Rob en Margot, ik wil jullie als afdelingshoofd resp. 
waarnemend afdelingshoofd danken voor het vertrouwen dat jullie aan mij hebben gegeven om 
één van de speerpunten van de afdeling te mogen leiden. Ik zal er voor werken om dit vertrouwen 
niet te beschamen.
Vrijwel aan het eind van mijn voordracht gekomen, wil ik van de gelegenheid gebruik maken nog 
enige woorden te richten tot de arts-assistenten en de toekomstig arts-assistenten, nl. de studenten. 
Volgens mij leent de kinderhemato-oncologie zich bij uitstek om de geneeskunde in de volle 
breedte te leren. Voor de behandeling van een kind met kanker heeft U achtergrondkennis van de 
moleculaire biologie en moderne pathologie nodig om de diagnose te kunnen interpreteren. Voor de 
behandeling heeft U inzicht in farmacokinetiek, werking en bijwerking van de geneesmiddelen 
nodig. Voor de ondersteunende behandeling en voor de diagnostiek en therapie van bijwerkingen en 
complicaties heeft U inzicht in de pulmonologie, gastro-enterologie, infectiologie-immunologie, 
neurologie en endocrinologie nodig. Bovenal heeft U psychologisch inzicht en empathie nodig om 
Uw patiënt en zijn of haar ouders te kunnen helpen. U zult zich vooral moeten realiseren dat U de 
behandeling niet alleen kunt geven, maar U moet leren functioneren in een team waarin vele 
disciplines alle op hun eigen manier hun best doen het beste voor patiënt en ouders te bereiken. 
Daarnaast zal de brede toegankelijkheid van nieuwe media zoals het internet geheel nieuwe eisen 
aan U stellen. U zult, veel sterker dan thans, gedwongen worden zin en onzin, die beide ruimschoots 
op het internet, maar helaas ook in de huidige geneeskunde, aanwezig zijn, van elkaar te scheiden. 
Het internet kan leiden tot een zeer belangrijke verandering in onze relatie met patiënten, met geheel 
nieuwe mogelijkheden. De ouders zullen steeds kritischer kunnen worden, hetgeen U dwingt Uw 
vak zeer nauwgezet bij te houden. Tevens zal dit van U, en ook van de huidige generatie 
kinderartsen, een grotere inspanning vragen om er toch voor te zorgen dat patiënt en ouders bij U de 
geborgenheid en het vertrouwen aantreffen dat ze nodig hebben om de lange weg met hun kind met 
kanker te gaan. Ik denk dat hier een schitterende uitdaging voor de toekomst ligt. Het onderwijs van 
onze subafdeling zal er op gericht zijn U op deze nieuwe uitdagingen voor te bereiden. De manier 
waarop wij dat in zullen vullen is een zeer klassieke, namelijk door de aanwezigheid van één staflid 
gedurende een aaneengesloten periode. U bent echter de echte dokter, en dient zich, juist in deze tijd 
van 50-urige werkweken en multipele overdrachten, bewust te zijn van de verantwoordelijkheid die 
dat met zich meebrengt. De nieuwe opbouw van het curriculum geeft ons ook de mogelijkheid 
geïnteresseerde studenten op kleinschalige wijze de uitdagingen van het vak te illustreren. Onze
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afdeling zal zich inzetten de studenten zoveel mogelijk in het boeiende kinderoncologische 
onderzoek te betrekken.
Mijnheer de Rector Magnificus, heren (dames in de zaal, het spijt me, maar i.t.t. de koningin op 
prinsjesdag maak ik met deze aanhef geen grap), heren leden van het college van bestuur: 
Kinderoncologie, meer dan pittige pilletjes. Niet alleen voor de patiënten is het een pittig traject dat 
doorlopen moet worden, ook aan U zal ik af en toe moeten vragen een pittige bijdrage te leveren om 
de vooruitgang van het vakgebied te steunen. Mijn benoeming beschouw ik als een duidelijke 
aanwijzing dat U hiertoe bereid bent. Ik wil U hiervoor ten zeerste bedanken.
Hooggeleerde Van Bekkum, beste Dick,
Ik heb jou tijdens deze rede diverse malen genoemd, maar het had nog veel vaker gekund. Jij bent 
voor mij het voorbeeld van de stuwende kracht achter medisch onderzoek en je hebt laten zien hoe 
onderzoek en patiëntenzorg onlosmakelijk met elkaar verbonden horen te zijn. Het is geen toeval 
dat de eerste bespreking op mijn nieuwe werkplek die volledig over nieuwe experimenten ging, een 
bespreking met jou was. Bedankt voor alle inspiratie die je in het verleden gegeven hebt, en hopelijk 
in de toekomst nog lang zal blijven geven.
Lieve Pieter,
Jij hebt eigenlijk de titel van dit verhaal bedacht, en ik denk dat er zo veel mensen zijn komen 
luisteren omdat het zo'n mooie titel is. Als ik nogmaals alle argumenten de revue laat passeren die 
jij bedacht om niet naar Nijmegen te hoeven, denk ik dat jij als wetenschapper net zulke mooie 
punten zult scoren, als de doelpunten die je nu bij Orion maakt. Op je vraag wat voor professor ik 
nou eigenlijk zou worden: een professor uit het ziekenhuis, of een echte professor, zal ik je later wel 
antwoord geven.
Liefste Nicoline,
De ongekende, positieve instelling waarmee je de bittere pil doorslikt van de overgang uit Dijkzigt, 
waar je een goed draaiende lipiden polikliniek had opgezet, naar je nieuwe functie waar je weer van 
voor af aan moet beginnen, is voor mij nog steeds niet te bevatten. De woorden 'heel, heel erg 
bedankt' zijn slechts een erg slap aftreksel van mijn echte gevoelens.
Ik heb gezegd.
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